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Ropeginterferon alfa-2 b v [é¢bé pacient(i s pravou polycytémii

bylo dlouhodobé hodnoceni efektivity a bezpec¢nosti podavani rope-
ginterferonu alfa-2 b. Slozenym primérnim cilem byl pocet pacient,
ktefi dosédhli kompletni hematologické odpovédi a normalizace veli-
kosti sleziny, dale byly hodnoceny s onemocnénim spojené pfiznaky,
jako porucha mikrocirkulace, svédéni ¢i bolesti hlavy. Sekundarnimi
cili studie byla zména alelické naloze JAK2, zména hematologickych
parametrl a velikosti sleziny od zahdjenf Ié¢by, doba do Iécebné
odpovédi a trvani [écebné odpovédi, nutnost venepunkci, zména
kvality Zivota a nezddouci pfihody.

Vysledky
V klinické studii PROUD-PV bylo od 17. zafi 2013 do 13. bfezna 2015
sledovano 306 pacientd, randomizovéano bylo 257 pacientd, z toho
127 pacientd do ramene ropeginterferon alfa-2 b a 130 pacientd do ra-
mene s hydroxyureou (3 pacienti z této vétve po randomizace ze studie
odstoupili). Viz tabulka 1.

21 pacient( (17 %) ze 127 pacientt [écenych ropeginterferonem alfa-2 b
a 16 pacientt (13 %) v rameni s hydroxyureou predcasné lé¢bu ukoncilo.
217 pacientl studii PROUD-PV dokoncilo a 171 pacientl pokracovalo
do studie CONTINUATION-PV. Z téchto 95 pacientd (75 %) pokracovalo
v [é¢bé ropeginterferonem alfa-2 b a 76 (60 %) pokracovalo v 1écbé bézné
dostupnymi preparaty. V dobé statistické analyzy 17 (18 %) pacient( Ié-
¢enych ropeginterferonem a 7 (9 %) lé¢enych standardni studii ukonilo.
Median doby sledovani v prvnim roce 1écby byl v obou vétvich 52 tyd-
nU. Median celkového sledovani byl 182,1 tydne (166,3-201,7) v rameni
s ropeginterferonem a 164,5 tydne (144,4-159,3) ve vétvi s hydroxyureou.
Stredni efektivni davky léku bylo dosazeno za priblizné 3,7 mésice ve vétvi
s ropeginterferonem a 2,6 mésice ve vétvi s hydroxyureou. V 36. mésici
byl medidn davky ropeginterferonu 425 pg a 1000 mg pro hydroxyureu.

V klinické studii PROUD-PV 26 (21 %) z 122 pacientd v rameni s rope-
ginterferonem a 34 (28 %) z 123 pacientd v rameni s hydroxyureou
splnilo primarni cil studie kompletni hematologické odpovédi a nor-
malizace velikosti sleziny v 12 mésicich [é¢by. 95% interval spolehlivosti
rozdilu v odpovédi byl -17,23 do 4,09, coz nespliiovalo kritérium non
inferiority (p= 0,23). Kompletni hematologickd odpovéd bez zahrnutf
velikosti sleziny ve 12 mésicich — odpovédi byly v obou ramenech
obdobné, pfedléceni hydroxyureou nemeélo na dosazeni kompletni
hematologické odpoveédi signifikantni dopad.

V klinické studii CONTINUATION-PV bylo zastoupeni pacientd
s kompletni hematologickou odpovédi signifikantné vyssi v rameni
s ropeginterferonem alfa-2 b nez ve skupiné Iéc¢enych hydroxyureou.
Zastoupeni pacientl s kompletni hematologickou odpovédi nardstalo
od 24. mésice a bylo nejvyssi v 36. mésici studie. Rozdil mezi obéma
rameny v dosazeni Ié¢ebné odpovédi byl v 36. mésici signifikantnf.
Kompletni hematologickd odpovéd veetné normalizace velikosti sleziny
u pacientl lé¢enych ropeginterferonem alfa-2 b se s ¢asem navysovala
7 27 (30 %) z 91 pacientl v 12. mésici na 38 (42 %) z 90 pacientl ve
36. mésici. Béhem 36mésicniho lé¢ebného obdobi byl podil pacientd,
ktefi vykazovali lé¢enou odpovéd, vyznamné vyssi ve skupiné alfa-2 b
ropeginterferonu ve srovnani s hydroxyureou (37 [39 %] z 95 pacientd
oproti 11 [15 %] z 76 pacientl, p = 0,0011; 28 [30 %] 2 95 vs. 11 [15 %] 76,
p =0,025). Viz tabulka 2.
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Molekuldrni odpovédi na lé¢bu nebyly ve studii PROUD-PV
ve 12 mésicich signifikantné odlisné (42 [34 %] ze 123 v ropeginterferonu
alfa-2 b skupiny vs. 52 [42 %] ze 123 ve skupiné hydroxyurey, p = 0,19).
V obou skupindch doslo po 12 mésicich é¢by ke snizenf prdmérné hod-
noty zatéze alely JAK2 (z41,9 % [SD 23,491 na 30,7 % [SD 22,66] v rameni
ropeginterferonu alfa-2 b a z 42,8 % [SD 24,14] na 25,9 % [SD 21,49] ve
skupiné hydroxyurey).

V studii CONTINUATION-PV byl pocet pacientd s molekuldrni ode-
zvou vyznamné vyssi ve skupiné alfa-2 b ropeginterferonu nez ve
skupiné hydroxyureou. Pacienti Ié¢eni ropeginterferonem alfa-2 b
vykazali v 36. mésici pokles stfedni naloze alely JAK2 na méné nez po-
lovinu vstupni hladiny 42,8 % [SD 23,41 na 19,7 % [SD 21,3], zatimco ve
skupiné hydroxyurey byl pokles alelické zatéZe pfechodny a v 36. mésici
doslo k ndvratu k plvodni hladiné (42,9% [SD 23,0] pfi vstupu a 39,3%
[SD 2591)). Viz tabulka 3.

V post-hoc analyze snizenf alelické zatéZze JAK2 korelovalo s Upl-
nou hematologickou odpovédi ve 12, 24 a 36 mésicich ve skupiné
s ropeginterferonem alfa-2 b (Pearsonova korelace -0,45 [p <0,0001],
-0,24 [p = 0,037] a-0,31 [p = 0,009]). Udaje o kvalité¢ Zivota hodnocené
pomoci EQ-5D-3L dotazniku neprokdzaly mezi jednotlivymi skupinami
v 36. mésici signifikantni rozdily.

Nezadouci Ucinky v rdmci klinické studie vyZadovaly snizenf dav-
ky u 51 (40 %) ze 127 pacientl ve skupiné alfa-2 b ropeginterferonu
a 74 (58 %) ze 127 pacientl ve standardni lécebné skupiné a prerusent
davky u 29 (23 %) ze 127 pacientt a 23 (18 %) ze 127 pacientd, resp.
11 pacientt (8 %) ze 127 pacient( ve vétvi s ropeginterferonem alfa-2 b
ukoncilo studii predc¢asné kvdli toxicité 1écby, ve skupiné s hydroxyureou
pét (4 %) ze 127 pacientl prerusilo 1é¢bu z dlvodu toxicity.

Tab. 2. Odpoved onemocnéni po 24 a 36 mésicich lécby ropeginterfero-
nem alfa-2 b

Lécebné rameno s ropeginterferonem
alfa-2b

% odpovedi (n/N)
Pacienti po 24 mésicich lIécby ropeginterferonem alfa-2 b

Kompletni hematologicka

odpovéd 70,5 (67/95)

Kompletni hematologicka
odpoveéd a zlepseni priznakd
onemocnén{

49,5 (47/95)

Pacienti po 36 mésicich lIécby ropeginterferonem alfa-2 b

Kompletni hematologicka

odpovéd 70,5 (67/95)

Kompletni hematologicka
odpoveéd a zlepseni priznakd
onemocnén{

52,6 (50/95)

Tab. 3. Zdtez alely JAK2V617F a zmény v prodiouzené studii CONTINUATION-
PV oprotivychozimu stavu

Rameno lécby
ropeginterferonem alfa-2 b (n = 94)

Prémeér % (+ SD)
Zatéz alely JAK2V617F
v 36. mésici lécby 197 (£21,29)
Zmény JAK2V617F oproti 220 (£2479)

vychozi hodnoté
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